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RESUMO

7

O peeling de fenol é considerado um importante agente no tratamento do
rejuvenescimento facial, porém sua utilizagdo implica em limitac6es pelo seu grande
potencial de efeitos colaterais. Com o0 avancar de novas técnicas, houve a
introducdo dos lasers na propedéutica dermatoldgica, técnica essa mais segura,
porém com limitacdes tanto no pds-operatdrio quanto no custo de cada tratamento.
O presente trabalho propde uma nova técnica de aplicacao do peeling profundo para
tratamento do fotoenvelhecimento com o objetivo de avaliar clinica e
histopatologicamente a eficacia de uma nova forma de aplicacédo de fenol 88%, com
padrdao pontuado. O procedimento foi realizado em ambiente ambulatorial, em
pacientes do sexo feminino sobre rugas estaticas e areas de maior flacidez da face,
visando o rejuvenescimento facial, com acompanhamento fotogréafico e obtencéo de
amostras cutaneas para analise histopatoldgica antes e ao final do tratamento. Essa
nova forma de aplicacdo reduziu consideravelmente o afastamento do paciente de
suas atividades habituais, além do baixo custo em relacdo ao procedimento
convencional. De acordo com os resultados, o fenol a 88% aplicado topicamente
com técnica pontuada é efetivo no rejuvenescimento cutaneo. Assim, sugerimos
que, a partir desta nova proposta, outros estudos sejam realizados para melhor
elucidar os mecanismos de ac¢éo do fenol 88%, em grupos maiores de pacientes.

Palavras-chave: Peeling quimico. Fenol. Fotoenvelhecimento. Laser.



ABSTRACT

Phenol peeling is considered an important agent in the treatment of facial
rejuvenation; however, its use carries limitations due to its high potential for side
effects. With the advance of new techniques, lasers were introduced into the
dermatological workup, a technique that is safer, but with limitations both in post-
operative terms and in the cost of each treatment. This paper proposes a new deep
peeling application technique for the treatment of photoaging, aiming to evaluate,
clinically and histopathologically, the efficacy of a new way of applying 88% phenol,
using a punctuated pattern. The procedure was performed in an outpatient setting,
with female patients, on static wrinkles and high flaccidity areas of the face, aiming
for facial rejuvenation. Accompanying photographs and skin samples were taken for
histopathological analysis before and after treatment. This new form of application
considerably reduced patients' withdrawal from their regular activities, and lowered
the cost as well, compared to the conventional procedure. According to the results,
88% phenol applied topically using a punctuated technique is effective in skin
rejuvenation. We thus suggest, based on this new proposal, that further studies be
conducted to better elucidate the action mechanisms of 88% phenol in larger groups
of patients.

Keywords: Chemical peel. Phenol. Photoaging. Laser.
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1 INTRODUCAO

Conforme a expectativa de vida da populacdo aumenta, as questdes
dermatolégicas relacionadas a populacdo mais velha detém uma importancia médica
cada vez maior. A expectativa de vida da mulher na regido sudeste brasileira, por
exemplo, ultrapassa os 78 anos (BRASIL, c2008) o que leva a conclusdo que as
mulheres passam, em meédia, um terco da sua vida no periodo pdés-menopausa.
Com isso, as técnicas de rejuvenescimento vém se aperfeicoando ndo apenas pelos
avancos tecnologicos, mas também pela preocupacao da populacdo com a saude e
aparéncia fisica, assim como em decorréncia da maior longevidade (FARAGE et al.,
2008a).

As modificacBes da pele que ocorrem pelo envelhecimento intrinseco levam
ao ressecamento, flacidez, alteracdes vasculares, rugas e diminuicdo da espessura
da pele. Por sua vez, o envelhecimento cutaneo devido a exposi¢ao solar conduz a
degeneracdo de fibras elasticas e colagenas, ao aparecimento de manchas
pigmentadas e a ocorréncia de lesdes pré-malignas ou malignas (BAUMANN, 2007;
BEER, K.; BEER, J, 2009; FARAGE et al., 2007; FARAGE et al., 2008a).

Os peelings ou esfoliagbes quimicas tém sido utilizados ha milhares de
anos, sendo os primeiros relatos datados da época de Cledpatra no Egito quando se
notou a melhora da pele pela utilizacédo de leite talhado na face e melhora da textura
da mesma, sendo o relato mais antigo datado de 1550 a. C. no papiro Ebers
(BRODY et al., 2000). Relatos também s&o encontrados na Grécia antiga e na
literatura romana. Ao longo dos séculos, algumas formulas parecem ter sido
utilizadas por populacdes ciganas. A partir do século XIX, os dermatologistas
comecaram a mostrar interesse na técnica de peeling. Em 1874, em Viena, o
dermatologista Ferdinand von Hebra utilizou a técnica para o tratamento de
melasma, doenca de Addison e efélides. Em 1882, em Hamburgo, Paul G. Unna
descreveu 0 mecanismo de acdo do acido salicilico, resorcinol, do &cido
tricloroacético (TCA) e fenol sobre a pele (FISCHER et al., 2010). Mesmo
atualmente, essas substancias sd&o uma importante arma terapéutica no
rejuvenescimento cutaneo, agindo como agentes causticos a pele, produzindo
destruicdo controlada da epiderme e da derme e sua reepitelializagdo (CLARK;
SCERRI, 2008; LUPI; BELO; CUNHA 2010; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).
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O fenol ou acido carbdlico € um composto organico da série aromatica,
derivado do benzeno. Entre suas aplicagdes na terapéutica dermatoldgica, destaca-
se sua utilizacdo como agente de peelings faciais médios e profundos, sendo
considerado um agente quimico que produz rejuvenescimento facial significativo.
Porém, sua utilizagdo implica em limitacdes pelo grande potencial de efeitos
colaterais a ele relacionados (LUPI; BELO; CUNHA 2010; SAMPAIO; RIVITTI,
2008).

Diante do exposto, o presente estudo propde uma nova técnica de aplicacéo
do fenol 88% com padrdo pontuado, sobre rugas estaticas da face, buscando
rejuvenescimento com menos risco de efeitos colaterais e com diminuicdo do tempo

gue mantém o paciente fora das atividades habituais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTOLOGICOS DA PELE

A pele é considerada o maior 6rgado do corpo humano, correspondendo de
15% a 20% do nosso peso corporal e, juntamente com 0S seus anexos, constitui o
sistema tegumentar (ROSS; PAWLINA, 2008). Este sistema tem como funcdes
gerais a protecdo fisica, mecanica e imunoldgica, impermeabilizacéo,
termorregulacéo e percepcao tatil dos estimulos do meio ambiente. As trés camadas
gue compdem a pele sdo a epiderme, mais superficial e em contato direto com o
meio externo, a derme, intermediaria, subjacente a epiderme e a mais profunda, a
hipoderme ou tecido celular subcutaneo (FARAGE et al., 2007; SAMPAIO; RIVITTI,
2008).

A epiderme € constituida por tecido epitelial pavimentoso estratificado
queratinizado que, como os demais epitélios, é avascular. O elemento celular que
compdem seu parénquima é o ceratinécito, célula labil com vida util média de 26
dias; em meio a este encontramos melandcitos, células de Merkel e células de
Langerhans (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Os ceratindcitos exibem citoarquitetura organizada em camadas, a saber:
basal ou germinativa; espinhosa ou Malpighiana; granulosa e coOrnea, assim
dispostas da interface com a derme em direcdo a superficie. A partir da camada
basal Unica, na qual os ceratindcitos sofrem mitose, as células seguem em direcédo a
superficie apresentando modificacbes morfolégicas que representam sua
diferenciac@o. Sequencialmente, o nucleo, antes redondo e intensamente basofilico,
torna-se menos corado e pavimentoso a medida que assume orientagdo cada vez
mais polarizada horizontalmente. Na porcdo mais superficial da camada granulosa,
0s ceratindcitos, ja totalmente diferenciados, entram em apoptose liberando, no
processo de fragmentacdo, a ceratina, que constitui a camada cOrnea
(AARESTRUP, 2012).

Os melandécitos sdo células de origem neuroectodérmica, provenientes de
células adjacentes a crista neural que migram guiadas pela lamina basal para a da

epiderme em desenvolvimento (ROSS; PAWLINA, 2008). Situam-se entremeadas as
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células basais e constituindo 10% das células da camada basal. Produzem a
melanina que é transferida para o citoplasma dos ceratinécitos através dos
melanossomos, conferindo pigmentacéo a epiderme. A observagdo microscopica em
corte corados em Hematoxilina-eosina (HE) destaca seu nucleo intensamente
corado circundado por halo citoplasmatico fracamente eosinofilico, em meio aos
ceratindcitos da camada basal, porém sua plenitude morfologica ramificada s6 €
identificada em preparos histoquimicos (AARESTRUP, 2012; ROSS; PAWLINA,
2008).

As células de Langerhans constituem de 2 a 8% da populagéo celular total
da epiderme. S&o células dendriticas apresentadoras de antigeno (APC)
responsaveis pela resposta imunologica inata, fazendo endocitose dos antigenos
gue conseguem vencer as camadas mais superficiais. A partir da epiderme, a
apresentacdo antigénica € feita a linfécitos residentes na derme subjacente
(AARESTRUP, 2012; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Assim como os melandcitos, as células de Merkel localizam-se na camada
basal e sua funcdo sensorial esta associada ao tato, sendo mais abundante onde a
percepcao sensorial € aguda como ponta de dedos (ROSS; PAWLINA, 2008). Sua
identificagdo  microscopica deve ser realizada preferencialmente  por
imunoistoquimica (AARESTRUP, 2012).

A derme, por sua vez, esta situada subjacente a epiderme e € composta por
tecido conjuntivo propriamente dito, constituido por células envolvidas por material
extracelular ou matriz extracelular (MEC). A MEC da derme € composta pela
substancia fundamental amorfa e por fibras (AARESTRUP, 2012).

A porcdo dérmica subjacente ao epitélio denominada derme papilar é
composta de tecido conjuntivo propriamente dito frouxo. Esta porcao situada entre
as cristas epiteliais tem como caracteristicas histolégicas intensas vascularizacao e
inervagdo, sendo altamente celular e com fibras colagenas e fibras elésticas
delicadas envolvidas por abundante substancia fundamental amorfa. Profundamente
a derme papilar, situa-se a derme reticular, formada por tecido conjuntivo
propriamente dito denso, com fibras colagenas e elasticas mais espessas em
relacdo a derme papilar e dispostas paralelamente a epiderme apesar de ser um
tecido ndo modelado. Nesta porcdo da derme encontram-se a parte mais
desenvolvida dos anexos cutaneos, como as glandulas sudoriparas, foliculos pilosos

com suas glandulas sebaceas e, proporcionalmente, menor concentracao de fibras
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colagenas e substancia fundamental amorfa (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008;
SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

A substancia fundamental amorfa, também chamada de substéncia
fundamental intercelular tem consisténcia gelatinosa e envolve os demais elementos
da derme. Destaca-se, aqui, que as propriedades da substancia fundamental amorfa
potencializam as propriedades gerais dos tecidos conjuntivos. O fluido presente no
gel fornece um meio para trocas gasosas entre 0s elementos celulares e o sangue.
Ainda, como as proteinas presentes na substancia amorfa se associam a moléculas
de adesdo e fatores de crescimento, possibilitam ao conjuntivo como um todo
desempenhar suas fun¢des de defesa imunoldgica e cicatrizacdo (AARESTRUP,
2012).

As proteinas fibrosas do material extracelular sdo denominadas fibras devido
a sua forma alongada e cilindrica. Existem duas familias de proteinas: o sistema
colageno e o sistema elastico; ambas formam diversos tipos de fibras, diferentes
entre si, segundo o0 precursor protéico e a organizacdo estrutural de cada unidade
basica, conferindo caracteristicas clinicas e microscopicas particulares a cada uma
delas (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O sistema coladgeno, que compreende 95% do volume da derme, forma uma
familia de proteinas colagenosas que origina as fibras colagenas — dentre as quais
existem 16 variedades estruturais - e as fibras reticulares. Dentre estas variedades,
destaca-se o0 colageno Tipo I, que corresponde a 80% desta proteina; sua
organizacdo em feixe confere a pele alta resisténcia a forca de tracdo e de tenséo
(AARESTRUP, 2012; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O sistema elastico, por sua vez, € composto por trés tipos de fibras — as
fibras oxitalanicas, as fibras elauninicas e as fibras elasticas, sintetizadas pelos
fibroblastos; estas células depositam a elastina até preencher toda a estrutura fibrilar
e ao final deste processo, tem-se a fibra elastica madura, organizada em
microfibrilas que se dispdem perpendicularmente a epiderme quando na derme
papilar e, paralelamente e com estrutura mais espessa e abundante na derme
reticular (EL-DOMYATI et al., 2002).

A interface epiderme-derme, constituida pelo pregueamento oriundo das
cristas e papilas, fornecem resisténcia a atrito, além de aumentar a superficie de

difusdo de nutrientes da derme para e epiderme.
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As células da derme se dividem em dois grupos: as células fixas ou
residentes - fibroblastos, mastocitos, macrofagos, mondcitos e linfocitos; e as células
ocasionais ou moveis — neutrofilos, basofilos e eosinofilos. Durante reacdes
imunologicas e de reparo tecidual, a proporgcao entre estes elementos se modifica de
acordo com a evolugédo do processo, bem como surgem miofibroblastos em regides
cicatriciais (SIMPSON et al., 2009). Estas células - exclusivas do tecido de
granulacdo em amadurecimento - contribuem para o preenchimento da area lesada
sintetizando intensamente elementos protéicos da matriz extracelular e fatores de
crescimento que estimulam a proliferacdo de células saudaveis circunjacentes &
lesédo (HINZ, 2007).

O tecido celular subcutéaneo, ou hipoderme, é um tecido de unido entre a

pele e o paniculo adiposo ou as fascias musculares.

2.2 REPARO TECIDUAL

A cicatrizacdo € um processo complexo, porém podemos dividi-lo
didaticamente em quatro etapas: hemostasia; inflamacdo; proliferacdo e
amadurecimento com remodelacdo com formacdo de tecido cicatricial maduro
(SIMPSON et al., 2009).

A fase da hemostasia ocorre imediatamente apdés a lesdo. O endotélio
lesado desencadeia a agregacdo plaquetaria e ativacdo, degranulacdo e
recrutamento de novas plaquetas. Na degranulacéo, as plaquetas ativadas liberam
mediadores quimicos que resultam em tampéao plaquetario estavel, estabilizado pela
fibrina, formando, assim, o coagulo (EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007).

Na fase inflamatéria o gradiente quimiotético na area da hemostasia fornece
direcionamento para diapedese leucocitaria; inicialmente, o0s neutréfilos
desencadeiam resposta inflamatdria aguda, com duragédo de aproximadamente 72h,
para remocao de restos celulares (BALBINO, 2005; MENDONCA; COUTINHO
NETTO, 2009; RIBEIRO et al., 2009). O processo inflamatorio € responsavel pela
limpeza por meio de fagocitose com producéo de enzimas digestivas, radicais livres

de oxigénio e acidos, assim como pela inducdo inicial da proliferacdo celular



18

compensatoria desencadeada pela liberacdo de fatores de crescimento
proporcionalmente a atividade fagocitaria (HINZ, 2007; LI; WANG, 2011).

Finalmente, o amadurecimento funcional € atingido com a reepitelizacao
com reorganizacdo citoarquitetural dos ceratinécitos, modelamento da matriz
extracelular dérmica e sua revascularizacdo, bem como a restituicdo da juncéo
dermo-epidérmica (MANDELBAUM, S. H.; DI SANTIS; MANDELBAUM, M. H. S,
2003; MENDONGCA; COUTINHO NETTO, 2009).

Quando se faz uma esfoliagdo quimica na pele, provoca-se uma queimadura
controlada de parte desse tecido. Com a utilizacdo do fenol nesse processo,
atingimos toda a epiderme e derme papilar e grande parte da derme reticular,
desencadeando o processo de reparo tissular. Inicialmente, temos uma resposta
inflamatoria ao trauma pelo agente quimico, com o envolvimento importante das
células residentes na derme como macréfagos e linfocitos em associacdo com as
células hematogénicas (DARBY; HEWITSON, 2007). A presenca desses
macrofagos no local da injuria parece estar relacionada a uma melhor resolucéo na
cicatrizacdo, visto que essas células secretam substancias antinflamatorias como
TGF-B1(fator de crescimento transformador) e VEGF (fator de crescimento do
endotélio vascular) (MIRZA; DIPIETRO; KOH, 2009). Em questdo de poucas horas,
ceratindcitos da epiderme migram para a area lesada secretando fatores que
estimulam a fibrinogénese e angiogénese, como TGFB1 e VEGF e fator de
crescimento epidérmico (EGF) (DARBY; HEWITSON, 2007). Fibroblastos sé&o
ativados, iniciam sua proliferacdo, especializacdo e migracdo em direcdo a area
lesada, produzindo colageno e fibronectina, principais proteinas formadoras da
matriz extra-celular (MEC) (DARBY; HEWITSON, 2007).

2.3 ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento cutaneo € um evento biolégico complexo que afeta todas
as camadas da pele, porém a derme € particularmente afetada dada suas
caracteristicas histofisiologicas. A complexidade do envelhecimento se deve ao fato
de haver mecanismos distintos e independentes — intrinseco e extrinseco, que

afetam a pele de modo simultdneo. Os mecanismos envolvidos no processo de
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envelhecimento intrinseco ou inato (“relégio bioldgico”) evoluem juntamente com os
demais tecidos e envolve diminuicdo do metabolismo celular, de maneira lenta e
irreversivel; tais alteracfes sdo determinadas geneticamente, sob a influéncia da
etnia, das variacbes anatdomicas e das variagcbes hormonais (EL-DOMYATI et al.,
2002; FARAGE et al., 2008a; FARAGE et al., 2008b; UITTO; BERNSTEIN, 1998).

O principal efeito da etnia no envelhecimento estd ligado a pigmentacao
cutanea. Altos niveis de pigmentacdo conferem protecdo contra o fotodano causado
pela radiacao ultravioleta (UV) emitida pelo sol. Podemos basear a sensibilidade da
pele a radiacdo UV pela classificacdo de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1988; SAMUEL
et al., 2005), a saber:

* Tipo | — Pele muito clara; sempre se queima nunca se bronzeia;

* Tipo Il — Pele clara; sempre se queima e algumas vezes se
bronzeia;

» Tipo Il — Pele menos clara; algumas vezes se queima e as vezes
se bronzeia;

* Tipo IV — Pele morena clara; raramente se queima e sempre se

bronzeia;

« Tipo V — Pele morena escura; nunca se queima e sempre se

bronzeia;

* Tipo VI — Pele negra; nunca queima, sempre bronzeia.

As variacbes anatbmicas tém um papel importante nessa analise e
precisamos levar em consideracéo a localizacdo analisada. A espessura cutanea é
importante, pois € na face que encontramos um dos sitios mais delgados da pele, as
palpebras, com uma espessura inferior que 0,05 milimetros (mm). Enquanto areas
ndo expostas, protegidas pelo vestuario, por exemplo, perdem menos em
hidratacéo, elasticidade e susceptibilidade a irritacdo (FARAGE et al., 2008b;
SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

As alteracdes hormonais estrogénicas ocorridas na mulher no periodo pés-
menopausa influenciam sobremaneira o envelhecimento cutdneo da face
contribuindo para a diminuicdo do numero de foliculos pilosos, diminuicdo da
espessura e ressecamento cutaneos, diminuicdo da quantidade de feixes de
coldgeno e da diminuicdo retencdo hidrica na substancia fundamental amorfa
(FARAGE et al., 2008b).
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Sao caracteristicas das alteracbes microscopicas e fisiolégicas do
envelhecimento cutaneo (EL-DOMYATI et al., 2002; FARAGE et al.,, 2008b;
SAMPAIO; RIVITTI, 2008):

« A retificacdo da juncdo dermo-epiderme com consequente

reducdo da superficie de contato entre essas duas camadas.

« Diminuigdo da espessura cutanea por diminuicdo do numero de

células;

» Diminuicédo da microvascularizacao;

» Menor capacidade de resposta inflamatoria;

* Menor potencial de cicatrizagdo. Assim como observado em todas

as células com alta capacidade de sintese, os fibroblastos
passam a exibir diminuicdo da proliferacdo celular, menor
atividade metabdlica com menor remodelacdo do colageno,
produzindo fibras coldgenas e elasticas alteradas ocasionando
uma pele mais rigida e menos elastica; tais fatores resultam em
atraso geral no processo cicatricial.

O envelhecimento da pele da face é constantemente influenciado pelos
fatores extrinsecos. Na cultura ocidental, por estar sempre exposta, sua pele sofre
com as agressdes constantes dos raios ultravioletas (RUV) emitidos pelo sol.
Acredita-se que 80% do envelhecimento facial se deva a exposicdo crbnica a essa
radiacdo (BAUMANN, 2007).

Clinicamente, em tecidos cutdneos onde ha pouca influéncia da radiacéo
solar, como a pele do abdome, nota-se um aumento da flacidez e uma acentuagéo
das pregas ou linhas cutaneas (BAUMANN, 2007; EL-DOMYATI et al., 2002).

Histologicamente ha uma maior retificacdo da juncdo dermo-epidérmica com
diminuicdo de papilas dérmicas. A epiderme mantém sua espessura, diferenciacdo
celular e sua polaridade citoarquitetural (EL-DOMYATI et al., 2002). HaA uma
diminuicdo da atividade melanocitica e do numero de células de Langerhans
(FARAGE et al., 2007). Embora o numero de glandulas sebaceas nao se altere, ha
uma diminuicdo da producgéo do sebo (FARAGE et al., 2007). Na derme, observa-se
uma perda de volume de cerca de 20% com o envelhecimento, sendo demonstrado
por uma diminuicdo de espessura dérmica devido a diminuicdo do numero de
fibroblastos e, consequentemente, a alteracdo na producéo de fibras colagenas e
fibras elasticas mais fragmentadas (BAUMANN, 2007).
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Em tecidos fotoexpostos, como a pele da face, clinicamente somam-se aos
aspectos intrinsecos do envelhecimento a perda do tbnus e da elasticidade,
espessamento cutaneo, alteracdes pigmentares como efélides e lentigos, rugas
estaticas e telangiectasias. Microscopicamente, apesar da epiderme manter a sua
espessura, alguns estudos demonstram-se um menor numero de células da camada
espinhosa e menos granulos de ceratohialina (BAUMANN, 2007; CONTET-
AUDONNEAU; JEANMAIRE; PAULY, 1999). Ha uma diminuicdo do ritmo mitético,
superando o tempo de 30 dias para um ceratinécito chegar a camada cOrnea
(BAUMANN, 2007). Na derme as alteracbes sdo mais evidentes, principalmente em
relacdo as fibras colagenas, fibras elasticas e aos glicosaminoglicanos (BAUMANN,
2007).

A proporcéao entre os tipos de fibras de colageno mudam com o avancar da
idade. Em peles mais jovens, ou seja, até a quarta década de vida, 80% das fibras
existentes sdo de colageno tipo | e 15% do tipo Ill. Em peles mais velhas essa
relacdo muda havendo uma grande diminuicéo de fibras do tipo I, além de um menor
volume total de fibras (BAUMANN, 2007).

As fibras elésticas sdo as que sofrem as maiores alteracdes. Na pele jovem
observa-se facilmente a rede de fibras elauninicas dispostas de forma paralela em
relacdo a epiderme e as fibras oxitalanicas dispostas de forma perpendicular. A
partir da quinta década, nota-se uma maior condensacdo e acumulo de material
elastico amorfo ao longo de toda derme, caracterizando a chamada “elastose”, que é
considerado sinal patognoménico do fotoenvelhecimento (BAUMANN, 2007,
BUTLER et al., 2001; EL-DOMYATI et al., 2002).

Dentre os glicosaminoglicanos existentes na derme, o acido hialurénico tem
um importante papel na retencdo hidrica. Com o fotoenvelhecimento, nota-se uma
perda relativa desse &cido na derme e consequente diminuicdo de &gua e
ressecamento cutdneo (BAUMANN, 2007).

Os fenbmenos envolvidos no envelhecimento intrinseco podem ser
dramaticamente influenciados pelos fatores extrinsecos, representados por fatores
ambientais e sociais, com maior destaque para a exposi¢cdo a radiacdo UV e o
tabagismo, respectivamente (BAUMANN, 2007; FARAGE et al., 2008a; SAMUEL et
al., 2005).

O tabagismo esta fortemente ligado a elastose cutdnea em ambos 0s sexos,

levando a diminuicdo do fluxo sanguineo capilar levando a hipoxia tecidual, com
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menor aporte de nutrientes e menor remocao de catabolitos nos tecidos da pele.
Observa-se também uma diminuicdo do numero de fibras colagenas e eldsticas o
que a torna mais rigida e menos elastica (FARAGE et al., 2008a).

A radiacdo UV é subdividida em trés tipos: a radiacdo UVC (100-290
nandémetros) (nm) € em sua maioria bloqueada pela camada de o0z6nio e, por isso
exerce pouco impacto sobre a pele; a radiagdo UVB (290-320 nm) penetra até a
epiderme e é a radiacdo responsavel pelo eritema e queimadura solar; a radiacéo
UVA (320-400 nm) atinge a epiderme e a derme e é a responsavel pela maioria das
alteracées cronicas do fotodano, ativando as metaloproteinases da matriz
extracelular que estimula a produgcdo de colagenase, gelatinase e estromelisina-1
nos fibroblastos, resultando na deterioracdo das fibras colagenas e elasticas
(FARAGE et al., 2008a).

O fotodano também eleva fortemente o risco de neoplasias cutadneas por
alteracdo do material genético, através da mutacdo do Acido Desoxidorribonucleico
(DNA), formacdo de radicais livres e pela interferéncia inibitéria dos componentes do
sistema imunoldgico, envolvendo especialmente linfocitos T e células de Langerhans
(FARAGE et al., 2008a).

Destaca-se que a face é especialmente agredida por esses fatores, pois sua
pele permanece constantemente exposta ao meio externo. Observamos perda de
volume facial com alteracGes gravitacionais pela perda de elasticidade, atrofia do
tecido gorduroso, diminuicdo e afinamento das fibras colagenas e elasticas e
reabsorcdo 6ssea. Ha o aparecimento das rugas dinamicas causada pela acédo dos
musculos responséaveis pela mimica facial, como também das rugas estéaticas. A
superficie cutanea na face € alterada sobremaneira, tanto em relacdo a sua textura
mostrando-se mais fina e seca, quanto em relacdo a sua pigmentacdo com a
formacdo de ceratoses actinicas, lentigos, leucodermias, telangiectasias, dentre
outras doencas (BEER, K.; BEER, J, 2009).

O grau de envelhecimento cutaneo determinado segundo a classificacdo de
Glogau modificada, (GLOGAU, 1996; RUIZ et al., 2007), descreve:

« Grau | — presenca de ritides peri-oculares, auséncia de

discromias, com sulcos ausentes ou insinuados;

« Grau Il — presencga de rugas dindmicas, discromias leves e sulcos

insinuados ou de pequena intensidade;
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« Grau Ill — presenca de rugas estaticas, discromias e com sulcos
marcados;
« Grau IV — presenca de rugas estaticas e gravitacionais,

discromias, com sulcos muito marcados, com flacidez de pele
associada.

Estudos experimentais em animais e humanos demonstram uma correlagao
significativa entre as redu¢des em comprimento, espessura e volume total de fibras
elasticas e severidade das rugas, havendo também uma correlacdo positiva entre a
quantidade de fibras coladgenas regeneradas e a atenuacao das rugas de expressao
e estaticas (BUTLER et al., 2001; KLIGMAN; BAKER; GORDON, 1985; LARSON;
KARMO; HETTER,2009).

2.4 PEELING DE FENOL “CONVENCIONAL”

Dentre as diversas técnicas de rejuvenescimento, o fenol oferece resultados
clinicos significativos e, classicamente, é recomendado para uso como peeling em
clareamento de pele, atenuacdo das rugas estéticas e flacidez cutadnea da face,
tratamento de cicatrizes de acne e lentigos solares, além de trabalhos recentes
apontem seu uso como auxiliar na blefaroplastia (GATTI, 2008).

Os primeiros relatos cientificos de sua utilizacdo como agente quimico para
peeling datam de 1927 por H. P. Bames.

Em modelo experimental, Butler e outros (2001) desenvolveram estudo com
camundongos Skh: HR-1; os animais submetidos & radiacdo UV para simulacdo de
fotodano , foram tratados com &cido glicolico 50%, acido tricloroacético 30% e 50%,
e fenol sob a formula de Baker-Gordon. Apds 60 dias, analises histopatoldgicas
foram obtidas e revelaram aumento na espessura dérmica nos grupos tratado em
comparagdo com grupo controle, ndo tratado, assim como reorganizagao do
colageno na derme reticular e papilar. As areas de elastose que estavam no grupo
controle ndo diminuiram e houve uma reorganizacdo de fibras elasticas da derme
profunda nos grupos tratados com fenol e com &cido tricloroacético 50% (BUTLER et
al., 2001). Mais recentemente, em mesmo modelo, Han e outros (2011) obtiveram

amostras cutédneas em 7, 14, 28, e 60 dias pos-tratamento. Os autores observaram
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aumento da espessura da camada dérmica por aumento da quantidade de fibras
coldgenas e elasticas em todos o0s grupos tratados, mais evidente nas amostras do
grupo pos 60 dias.

Em humanos, ja em 1946, Joseph C. Urkov, cirurgido plastico, publicou
relato de sua experiéncia de 15 anos de utilizagdo do fenol no tratamento de 2000
pacientes com cicatrizes, manchas e rugas; o autor concluiu ser esse agente seguro
e eficaz. No inicio dos anos 60, diversas publicacdes promoveram maior divulgacéo
e legitimagédo do peeling de fenol, principalmente na forma idealizada por Baker e
Gordon (associacdo do fenol ao 6leo de créton, sabédo liquido e agua destilada)
conhecida como peeling de Baker-Gordon (BAKER, 1962; BAKER; GORDON,
1961; BAKER; GORDON; SECKINGER, 1967; LANDAU, 2005; SAMPAIO;
RIVITTI,2008). Na concentracdo de 88%, diluida somente em agua é raramente
utilizada (MONHEIT, 2001).

O fenol ou acido carbdlico (C¢HsOH) € um derivado do coaltar, possui odor
caracteristico, e seu aspecto varia de incolor a rosado, tornando-se escurecido
guando exposto ao ar e a luz. Quando utilizado na concentracdo de 88%, promove
uma destruicdo da epiderme, da derme papilar, chegando até a derme reticular
superficial (LARSON; KARMO; HETTER,2009). Durante esse processo, o fenol
produz a desnaturagéo das proteinas da pele, produzindo uma ac¢éo queratolitica por
rompimento das pontes de enxofre da queratina. Clinicamente, essa acdo é
apresentada como um branqueamento ou frost nos locais aonde o fenol foi aplicado.
A parte tratada, apdés esse aspecto evolui para crosta apdés 24 horas e posterior
queda das mesmas ap0s alguns dias (FISCHER et al., 2010).

De maneira interessante, destacamos que, dadas suas propriedades, quanto
maior a concentracdo do fenol na formulagdo, maior sera a coagulacdo da ceratina
da pele, menor sua penetragdo e menor a toxicidade (MATARASSO; HANKE;
ALSTERS, 1997).

O metabolismo do fenol, ap6s absorcéo, passa por biotransformacdo no
figado, onde cerca de 20 a 25% da quantidade absorvida é conjugada em acido
glucurénico e acido sulfurico; sua excrecao se da por via urinaria. Concentracdes
séricas elevadas podem ter efeito cardiotdéxico, provocando taquicardia, contracdes
ventriculares prematuras, fibrilagdo atrial, fibrilagdo ventricular e dissociagéo
eletromecanica (FABBROCINI; DE PADOVA; TOSTI, 2009; KADUNK; VANTI, 2009).
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Quando o peeling de fenol é realizado em toda face, a area deve ser dividida
em cinco regifes, com aplicagcbes em intervalos de 15 minutos de uma éarea para
outra, para que a concentracdo absorvida seja eliminada pela urina ap6s sua
metabolizacdo sem causar alteragcbes cardiacas (BROWN, A. M.; KAPLAN;
BROWN, M. E., 1960; KADUNK; VANTI, 2009; LANDAU, 2005). A populacéo ideal
para realizacdo deste tipo de peeling deve ter pele clara e fina, ou seja, segundo a
classificacdo de Fitzpatrick, individuos com pele do tipo I, Il e Ill, com rugas finas.
Porém o peeling de fenol utilizado em extensas areas como em toda a face, por
exemplo deve ser evitado em pacientes que registrem existéncia de doenca
cardiaca, renal e hepatica, episodios recorrentes de infeccdo herpética, exposicao
continua aos raios UV, uso recorrente de isotretinoina, instabilidade psicoldgica,
predisposicao a queldides e peles do tipo IV, V e VI, segundo a classificacdo de
Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1988).

Pacientes do sexo masculino possuem uma pele mais espessa, em
comparacao as pacientes do sexo feminino, o que diminui a acdo do fenol em
homens reduzindo a eficacia do tratamento (GATTI, 2008; PAES et al., 2009).

Diante do exposto, ressaltamos que a aplicacdo do fenol em pequenas areas
corporais, como ao redor dos olhos, por exemplo, é segura e ndo leva a
complicagbes cardiovasculares; sao descritos, nestes casos, alteragdes
pigmentares, infeccbes secundarias e formacdo de eritema prolongado (GATTI,
2008).

Em busca de novas técnicas mais seguras para o0 tratamento do
fotoenvelhecimento de toda face, a partir dos anos 80, foram introduzidos os lasers
na propedéutica médica, quando houve a introducdo da teoria da fototermdlise
seletiva desenvolvida por Anderson e Parrish em 1983, onde cada comprimento de
onda de luz possui especificidade para determinada molécula ou cromoforo
(BRIGHTMAN et al., 2009; CAMPOS et al., 2009).

O laser de Diéxido de Carbono (CO;) com comprimento de onda de 10600
nm foi um dos primeiros lasers introduzidos para o tratamento do
fotorejuvenescimento. Sua molécula-alvo é agua, o que o torna ablativo, pela
evaporacao desta molécula contida na pele, levando a destruicdo da epiderme e de
parte da derme. Porém, mesmo tendo essa caracteristica, o laser de CO, possui
maior seguranca quando comparado ao peeling de fenol, por auséncia da

cardiotoxicidade e nefrotoxicidade. Desde entdo, esta terapia passou a ser
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considerada o “padrao-ouro” nos tratamentos para rejuvenescimento cutaneo facial.
(BRIGHTMAN et al., 2009). Porém, assim como o peeling de fenol, os lasers
ablativos como o CO; 10.600 nm e outros sdo muito dolorosos, necessitam de
ambiente hospitalar para a sua execucdo e exigem um periodo de cuidados
intensivos no pos-operatério e afastamento das atividades pessoais. Estes fatores
associados a ablacdo total da epiderme e exposicdo completa da derme levam,
ainda, a um alto custo, bem como elevado indice de efeitos colaterais como eritema
e alteracdes pigmentares de longa duracéo e cicatrizes (PRIGNANO et al., 2009).

Nos ultimos anos, foi introduzida a técnica do fracionamento nos lasers
ablativos com o objetivo de se obter uma técnica mais segura e ainda eficaz. O
fracionamento fez a propedéutica para fotoenvelhecimento tornar-se um
procedimento de regime ambulatorial (BRIGHTMAN et al., 2009; PRIGNANO et al.,
2009). A tecnologia fracionada consiste na formag&do de colunas térmicas de
destruicdo epidérmica e dérmica, chamadas microzonas termais, que s&o
circundadas por tecido ndo-tratado onde se encontra unidades pilo-sebaceas com
células-tronco (stem cells) intactas, assim como fibroblastos na derme nédo afetada,
facilitando a re-epitelizacdo e a remodelacdo do coldgeno nesses locais
(BRIGHTMAN et al., 2009; CAMPOS et al., 2009; KIST et al., 2011).

A ablacéo fracionada permitiu um grande aumento no perfil de seguranca
destes lasers, como melhora no conforto dos pacientes, diminuicdo da dor e do
tempo de afastamento das atividades pessoais. Porém ainda é considerada de alto
custo para os padrbes econdmicos da maioria da populagéo brasileira.

Utilizando-se 0 mesmo principio do fracionamento dos lasers, onde ha
preservacdo de tecido saudavel em torno de pequenas areas atingidas, o
fracionamento de peeling de fenol 88% foi proposto de forma inédita, neste trabalho,
para torna-lo seguro em ambiente ambulatorial, sem riscos de cardiotoxicidade ou
nefrotoxicidade, e ainda assim eficaz. Outro fator importante é o baixo custo deste
peeling quando comparado aos lasers em geral, visto que tal técnica dispensa alta
tecnologia e possibilita sua execu¢cdo em consultério, ndo havendo necessidade de
monitorizacéo cardiaca ou sedacao, mesmo quando feita em toda face.

Neste trabalho foi proposta uma nova técnica para realizacdo em consultério
do peeling quimico no qual se utiliza o fenol 88% baseado no fracionamento de sua
aplicacdo ndo continua, com padrdo pontuado, sobre rugas estéticas da face,

visando o rejuvenescimento. A eficacia da técnica foi avaliada clinicamente e
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histopatologicamente em pacientes do sexo feminino por acompanhamento
fotogréafico e obtencdo de amostras cutédneas para analise histopatologica antes e ao

final do tratamento.
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3 HIPOTESE

A utilizacdo do fenol 88% de forma pontuada, ou seja, ndo continua,

promove melhora clinica e histopatoldgica dos sinais do envelhecimento facial.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e avaliar o efeito sobre o0 rejuvenescimento cutaneo pela
utilizacdo de peeling de fenol a 88% aplicado em minimas quantidades de forma
pontuada, ou seja, ndo continua, sobre rugas estaticas faciais de pacientes do sexo

feminino, através de andlise comparativa clinica e histopatoldgica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Comparar, através da documentacao fotografica, o clareamento e
atenuacao das rugas estaticas da face, antes e apés o tratamento;

+ Avaliar descritivamente a densidade e a organizacdo de fibras
colagenas e de fibras elasticas na derme de amostras de pele facial
obtidas através de biopsias incisionais prévias e posteriores ao
tratamento através da analise histopatologica,

* Avaliar quantitativamente na epiderme o numero de camadas de
ceratindcitos desde a camada basal até a camada granulosa; as
seccOes vasculares na derme papilar e reticular através de amostras
de pele facial obtidas de bidpsias incisionais prévias e posteriores ao
tratamento através da analise histopatologica pela histomorfometria
semi-automatica;

* Analisar descritivamente a interface dermo-epidérmica em amostras
de pele faciais obtidas através de biopsias incisionais prévias e
posteriores ao tratamento atraveés da analise histopatoldgica;

» Avaliar o percentual de fibras colagenas e elasticas na derme papiar e
reticular através de amostras de pele facial obtidas de bi6psias

incisionais prévias e posteriores ao tratamento através da morfometria



automatica, fazendo a analise estatistica com medida de tendéncia

central e desvio padréo.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 PACIENTES

Foram selecionadas 20 pacientes (n = 20) do sexo feminino atendidas no
Servico de Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora com idade entre 45 e 69 anos, com pele entre os tipos | e Ill, segundo a
classificacao de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1988), com fotoenvelhecimento graus II-
IIl de acordo com a escala de Glogau (GLOGAU, 1996), que néo tinham realizado
procedimento estético ou cirdrgico na face nos ultimos seis meses antes do inicio do
tratamento. Nao fizeram parte do nosso estudo pacientes que possuiam doencas
cardiacas, hepaticas ou renais.Foram excluidos do nosso trabalho pacientes que
possuiam doencas inflamatérias na face como Rosacea, Dermatite seborreica ou
outra patologia cutanea que viesse a interferir nos dados a serem avaliados. Os
pacientes foram captados entre os meses de janeiro a maio de 2010 e o tratamento
foi executado entre os meses de maio a novembro de 2010.

Explicacdo verbal detalhada de cada etapa do trabalho foi passada a todas
as participantes selecionadas e, posteriormente, as mesmas receberam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que foi lido e assinado (Apéndice A).

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP-HU/CAS da
UFJF) tendo recebido sua aprovacdo sob os numeros 0115/2009 (Anexo A) e
0080/2009 (Anexo B).

5.2 TECNICA DO PEELING DE FENOL PONTUADO

As pacientes foram submetidas, em consultério médico com técnicas
assépticas, a cinco sessbes de peeling de fenol 88%, sendo o intervalo entre as
sessdes de um més.

Para cada peeling foi utilizado de 0,1 a 0,2 mililitros (ml) de fenol 88%. O

modo de preparo para 10 ml da solucao de fenol a 88% se da da seguinte maneira:
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* Pesar o fenol;

+ Dissolver o fenol em agua destilada;

» Completar o volume com agua destilada;

« Embalar em vidro &mbar e rotular.

Os demais materiais necessarios para a técnica foram:

» Luva descartavel de procedimento;

» Algodéao;

« Alcool 70%;

+ Palito de madeira.

Para a aplicagédo do fenol, um palito de madeira foi embebido na solugéo de
fenol a 88% e levado pontualmente sobre o trajeto das rugas finas da face,
principalmente sobre aquelas das regides periorbitarias e perioral. O mesmo
procedimento foi realizado sobre as rugas da regido pré-auricular. A distancia entre
cada ponto de aplicacdo era cerca de 3 mm entre cada ponto, ou seja uma distancia
sempre igual ou maior que a area atingida em cada ponto com o fenol,. A mesma
técnica foi aplicada nas areas mandibulares, inframandibulares e submentoniana.

ApoOs o surgimento do frost, a aplicacdo do algoddo embebido em alcool 70%
foi realizada para alivio da sensacdo de ardéncia. Apds cada sessdo as pacientes
foram orientadas a usar diariamente filtro solar com Fator de Protecédo Solar (FPS)
30 ou superior e a utilizar um produto lubrificante (gel de silicone ou 6leo mineral) em
caso de eritema, irritacdo ou prurido ap6s a formacdo das crostas (FULTON;
PORUMB, 2004).

Todas as pacientes toleraram bem cada sessédo de peeling, ndo havendo
necessidade de sedacdo. Das vinte pacientes, dezenove completaram o estudo.
Apenas uma paciente foi excluida por ndo comparecer a data prevista para a quinta
sessdo de peeling devido a problemas ortopédicos, ndo relacionados ao presente
trabalho. Uma paciente apresentou herpes simples labial 12 dias apés a quarta
sessdo de peeling. Apesar desse evento nao foi iniciada medicacao profilatica para
herpes antes da quinta sessdo. Uma paciente apresentou discreta hipercromia
transitoria apds a terceira sessdo, tendo sido tratada com creme topico de
hidroquinona 4% apos o término do trabalho e com total remmisséo apés algumas

semanas.
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5.3 OBTENCAO DE AMOSTRAS PARA ESTUDO HISTOPATOLOGICO E
HISTOQUIMICO

Foram realizadas duas bidpsias faciais em cada paciente — a primeira,
bidpsia antes do inicio do procedimento e a segunda, 30 dias ap0s a quinta sessao.
Cada procedimento foi realizado com punch 3 mm, sob anestesia local.

A area biopsiada escolhida foi a regido pré-auricular, visto que a regiao
atende tanto aos quesitos necessarios a avaliacdo histopatoldgica quanto estéticos,
a saber: bom resultado poés-operatorio, ndo deixando cicatrizes visiveis; pele
fotoexposta como toda a face; simetria bilateral favorecendo a realizacdo de duas
bidpsias, sem influéncia entre elas, ou seja, uma na regido pre-auricular esquerda e
outra na regido pre-auricular direita (MOY; KOTLER; LESSER, 1999).

Além do punch, foram utilizados materiais e instrumentais basicos para
realizacdo pequenos procedimentos cirlrgicos:

» Luva descartavel de procedimento;

» Campo operatorio estéril;

+ Gaze estéril;

* Pinga hemostética e anatdmica;

» Porta-agulha;

» Tesoura;

* Fio de nylon 5-0, ¢/ agulha curva cortante montada;

« Seringa montada e lidocaina sem vasoconstritor;

» Solucao de clorexedine 2% para a antissepsia;

* Recipiente vedado para fixacéo e transporte da amostra.

5.4 ACOMPANHAMENTO FOTOGRAFICO

Com a finalidade de comparar o aspecto clinico facial das pacientes, antes e
ap0s o tratamento, foram realizadas fotografias com maquina digital Panasonic
DMC-T24 Lumix em tomadas nas posi¢coes de frente, de perfil esquerdo, de perfil

direito, ¥ a esquerda e % a direita.
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As fotografias prévias foram realizadas mensalmente, antes de cada sessao
de peeling e a posterior, 30 dias apods a ultima sesséo, pelo mesmo observador.

Foram avaliadas comparativamente nas fotografias antes e depois o0s
seguintes itens:

+ Textura e luminosidade geral da pele da face

* Suavizacado das rugas estéticas da face

» Clareamento geral da face

* Diminuicao da flacidez facial

5.5 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS E DIGITALIZACAO DAS IMAGENS

As amostras de pele obtidas a partir das biopsias incisionais de cada
paciente antes e depois do tratamento foram fixadas em formol tamponado a 10% e
submetidas ao processamento histolégico de rotina; o material foi emblocado em
parafina e submetido a microtomia com cortes de 5um de espessura. Apls a
confecgcdo da lamina, dois cortes correspondentes a cada amostra foram separados
para coloracdo de rotina (hematoxilina e eosina - HE) e para coloracdo histoquimica
(Verhoeff). Apb6s as coloracbes o0s cortes foram montados em laminulas com
Entellan (Merck 1.07961, Alemanha).

As amostras foram observadas em toda sua extensdo em microscopio éptico
Zeiss (Hallbergmoos, Alemanha), por dois avaliadores independentes, com
formacdo e experiéncia em histopatologia. Apés observacdo, foram selecionados
campos representativos da epiderme e da derme para analise histopatologica
descritiva e semi-automatica (100x) e 4 campos para captura fotografica digital,
representativos da derme papilar e da derme reticular (400x) para morfometria
automatica pelo programa Zen pro 2012, Zeiss (Hallbergmoos, Alemanha) (Figura
1).
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Figura 1. Programa Zen pro 2012, Zeiss (Hallbergmoos, Alemanha). Campo
selecionado = 100.000pm?

Dimensions AFIy;;

109 % Auto Fit ¥ Show Objects
“Navigator ¥ Interpolation ¥/ Show All Classes
4 A Root
4 fibras

Range Indicator fibras elasticas ~ C1

Fonte: Acervo pessoal

5.6 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Na analise histopatolégica foram observadas as caracteristicas
microscopicas gerais da pele.

Descritivamente, foram avaliadas a organizacdo de fibras colagenas e
elasticas.

Pela andlise semi-automatica foram quantificadas as camadas de
ceratindcitos da epiderme e o numero de secc¢des vasculares na derme.

A diferenca de densidade de fibras colagenas e elasticas por campo
capturado (um?) foi obtida pela analise morfométrica automatica.

Os dados obtidos a partir das avaliages antes e depois foram comparados.
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6 RESULTADOS

Das 20 pacientes selecionadas, 19 completaram o estudo. Os resultados

descritivos estdo expostos de maneira comparativa antes e depois em cada

paciente, destacando que, as figuras tém identificacdes que se seguem:

A — Fotografia facial antes do procedimento.

B — Fotografia facial apds término do tratamento.

C — Fotomicrografia de amostra de pele antes do tratamento. Coloragéo
HE. Aumento original 100x.

D — Fotomicrografia de amostra de pele ap6s o tratamento. Coloracdo HE.
Aumento original 100x.

E — Fotomicrografia de amostra de pele antes do tratamento. Coloracao
histoquimica Verhoeff. Aumento original 100x.

F — Fotomicrografia de amostra de pele apds o tratamento. Coloracao

histoquimica Verhoeff. Aumento original 100x.
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Paciente 1 (P1): Clinicamente, apresentou melhora da textura geral da pele
da face com melhora das rugas peribucais, do sulco nasogeniano, das rugas na
regido do mento e das regides malares. Na microscopia houve um aumento da
interface dermo-epidérmica. Na derme as fibras colagenas se apresentaram mais
compactadas e organizadas, assim como as fibras elasticas, sendo que estas
exibiram diminuicdo da fragmentacdo. Foram observadas mais fibras elésticas e
manutencdao de fibras colagenas (Figura 2)

Figura 2. Paciente 1 — 53 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 2 (P2): Clinicamente apresentou diminuicdo do grau de elastose
solar e suavizacdo das lesbes pigmentares (lentigos senis) das regibes malares,
melhora acentuada das rugas peribucais, dos sulcos nasogeniano e das rugas na
regido do mento. Na microscopia houve aumento da interface dermo-epidérmica; as
fibras colagenas ndo apresentaram reorganizacdo, porém as fibras eldsticas se
mostraram mais alongadas e organizadas. Destaca-se um acentuada diminui¢cado

das fibras elasticas (Figura 3).

Figura 3. Paciente 2 — 54 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 3 (P3): Clinicamente apresentou suavizacao das rugas do mento e
da regido peribucal e melhora moderada da flacidez cutanea. Histopatologicamente
nao foi observado alteracdo da interface dermo-epidérmica. As fibras colagenas se
mostraram mais alongadas e paralelas a epiderme. As fibras elasticas se mostraram
mais alongadas e organizadas e mais expressivas em relagdo a amostra obtida
antes do tratamento (Figura 4).

Figura 4. Paciente 3 — 56 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 4 (P4): Clinicamente apresentou melhora moderada das rugas do
mento e da regido peribucal. Microscopicamente, ndo houve alteracdp do aspecto da
interface dermo-epidérmica. Suas fibras colagenas e elasticas sem mostraram mais
organizadas e alongadas, com maior deposicdo de colageno e fibras elasticas
(Figura 5).

Figura 5. Paciente 4 — 61 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 5 (P5): Clinicamente apresentou diminuicdo da flacidez das
palpebras superiores e clareamento discreto dos lentigos, sem sinais evidentes de
melhora da elastose solar. Na microscopia ndo houve alteracéo da interface dermo-
epidérmica. Na derme, fibras colagenas e elasticas mais alongadas e mais

compactadas com ganho de fibras elasticas (Figura 6).

Figura 6. Paciente 5 — 59 anos

Fonte: Dados da pesquisa



42

Paciente 6 (P6): Clinicamente ndo apresentou sinais de suavizacdo das
linhas de expresséo, porém, na microscopia, foram observadas um discreto aumento
da interface dermo-epidérmica e pequena reorganizacdo de fibras elasticas, com

menor fragmentacdo das mesmas e maior deposicdo na derme reticular (Figura 7).

Figura 7. Paciente 6 — 53 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 7 (P7): Clinicamente apresentou discreto clareamento geral da face
e suavizagdo das rugas peribucais, sem melhora evidente da elastose solar.
Microscopicamente nao alteracdo da juncédo dermo-epidérmica. Na derme as fibras
colagenas se mostraram mais espessas e organizadas principalmente na derme
papilar. Maior deposicao de fibras elasticas, sendo as novas fibras mais alongadas e
com maior compactacgao (Figura 8).

Figura 8. Paciente 7 — 57 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 8 (P8): Clinicamente apresentou discreta melhora das rugas
peribucais com melhora do contorno dos labios. Pouca melhora das rugas do sulco
nasogeniano, sem melhora da flacidez. A anélise microscopica mostrou aumento da
juncao dermo-epidérmica. Na derme observou-se mais deposicdo de colageno cujas
fibras se apresentaram mais organizadas paralelamente em relacdo a epiderme. As
fibras elasticas se mostraram menos fragmentadas e melhor distribuidas ao longo de
toda a derme (Figura 9).

Figura 9. Paciente 8 — 58 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 9 (P9): Clinicamente apresentou melhora moderada das rugas
orbitarias (pés de galinha) que se estendem pela regido zigomatica. Melhora das
rugas da regido mandibular e discreto sinal de melhora da flacidez da face. Na
microscopia ndo foi observado alteracdo da juncdo dermo-epidérmica. As fibras
coldgenas se apresentaram mais alongadas e organizadas e as fibras elasticas com
maior densidade e compactacdo. Houve maior deposicdo de ambas as fibras

posteriormente ao tratamento (Figura 10).

Figura 10. Paciente 9 — 59 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 10 (P10): Clinicamente apresentou acentuada suavizacdo das
rugas peribucais e melhor definicdo do contorno dos labios. Clareamento moderado,
melhora da luminosidade da pele e diminuicdo da elastose solar. Na microscopia
nao foi observado alteracdo da juncdo dermo-epidérmica. Na derme ndo houve
alteracdo das fibras colagenas. As fibras elasticas apresentaram aumento de

densidade e de compactacéo principalmente na derme papilar (Figura 11).

Figura 11. Paciente 10 — 47 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 11 (P11): Clinicamente apresentou clareamento geral da face e
suavizacdo do sulco nasogeniano. Microscopicamente ndao houve alteracdo da
juncao dermo-epidérmica. Suas fibras colagenas mostraram-se mais organizadas e

em maior densidade principalmente na derme papilar (Figura 12).

Figura 12. Paciente 11 — 61 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 12 (P12): Clinicamente apresentou melhora da luminosidade e
discreta suavizacao das rugas em torno dos olhos. Microscopicamente, observou-se
um aumento da juncdo dermo-epidérmica e um aumento da celularidade na derme.
As fibras colagenas se apresentaram mais compactadas e espessas. As fibras

elasticas se mostraram com menor fragmentacgéo (Figura 13).

Figura 13. Paciente 12 — 45 anos

T

Vo —al S

Fonte: Mendonca, F. M. Aarestrup e B. J. Aarestrup (2012)
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Paciente 13 (P13): Clinicamente apresentou acentuada suavizacdo das
rugas peribucais e melhor definicdo do contorno dos labios. Microscopicamente, ndo
foi observada alteracdo da juncéo dermo-epidérmica. As fibras colagenas e elasticas
apresentaram-se com maior densidade e organizacao (Figura 14).

Figura 14. Paciente 13 — 67 anos

st

.

Fonte: Mendonga, F. M. Aarestrup e B. J. Aarestrup (2012)
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Paciente 14 (P14): Na observacdao clinica apresentou-se discreta melhora da
flacidez das pélpebras e discreto clareamento geral da pele. A microscopia mostrou-
se juncdo dermo-epidérmica e fibras colagenas inalteradas. As fibras elasticas
aumentaram em deposicao ao longo de toda a derme (Figura 15).

Figura 15. Paciente 14 — 56 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 15 (P15): Clinicamente apresentou discreta melhora das rugas
peribucais e melhor definicdo do contorno dos labios. Na microscopia néo foi
observada alteracdo da juncdo dermo-epidérmica, masm com fibras coladgenas com
disposicdo mais paralela em relacdo a epiderme e maior densidade. As evidéncias
histopatologicas de elastose sofreram diminuicdo, mostrando fibras elasticas mais

organizadas e melhor distribuidas ao longo da derme papilar (Figura 16).

Figura 16. Paciente 15 — 69 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 16 (P16): Clinicamente apresentou melhora da flacidez da face
com melhora das rugas finas localizadas nas laterais dos labios. Sua microscopia
mostrou um discreto aumento da juncdo dermo-epidérmica e aumento do namero de
fibras colagenas e elasticas, que se mostraram mais organizadas e ocupando toda a

derme (Figura 17).

Figura 17. Paciente 16 — 58 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 17 (P17): Sua observacdo clinica mostrou uma melhora da
luminosidade da pele. A microscopia evidenciou aumento da juncdo dermo-
epidérmica. As fibras colagenas e elasticas mostraram aumento, além de mais

organizadas e alongadas (Figura 18).

Figura 18. Paciente 17 — 45 anos

Fonte: Mendonga, F. M. Aarestrup e B. J. Aarestrup (2012)
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Paciente 18 (P18): A observacao clinica evidenciou melhora da flacidez e
suavizagdo das rugas das regides periorbitarias. Na microscopia nao foi observada
alteracdo da juncédo dermo-epidérmica, houve um aumento do nidmero e espessura
das fibras colagenas e fibras elasticas mais organizadas.

Figura 19. Paciente 18 — 60 anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Paciente 19 (P19): Clinicamente apresentou melhora moderada das rugas
em torno dos olhos e labios e melhora da flacidez da face e das pélpebras. A
microscopia ndo houve alteracdo da juncdo dermo-epidérmica e fibras colagenas
sem alteracdes na morfologia. Fibras elasticas discretamente mais organizadas
(Figura 20).

Figura 20. Paciente 19 — 58 anos

Fonte: Dados da pesquisa



56

Os dados descritivos obtidos a partir da comparacdo histopatolégica

encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Dados descritivos observados na histopatologia das pacientes do estudo

Pacientes

Variaveis
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Reorganizacao
das fibras 0 + + + + + 0 + + + 0 + + + + + + + +
elasticas

Diminuic&o da
fragmentacéo
das fibras
elasticas

Reorganizacao
das fibras + 0 + + + 0 + + + 0 + + + 0 + + + + 0
colagenas

Aumento da
juncéo dermo- + + 0 0 0 + 0 + 0 + 0 + 0 0 0 + + 0 0
epidérmica

Fonte: Dados da pesquisa

Nota: Descri¢cdo das caracteristicas morfoldgicas das fibras elésticas e colagenas
(+) = aumento na observagdo morfologica
(0) = sem alteracao na observagdo morfologica

A avaliagdo das camadas de ceratindcitos foi obtida em cada amostra antes

e depois conforme os dados do Gréfico 1.

Gréafico 1. Numero de camadas de ceratindcitos antes e depois

Antes Depois

104

Numero de pacientes
NUmero de pacientes

4 6 8 10 12 14 16 18 4 6 8 10 12 14 16 18

Numero de camadas de ceratindcitos Numero de camadas de ceratinécitos

Fonte: Dados da pesquisa
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Dentre os 19 pacientes, 9 apresentaram aumento do numero de camadas,

seis apresentaram diminuicdo do numero de camadas de ceratindcitos e quatro

mantiveram o nimero dessas camadas (Tabela 2).

Tabela 2. Variagcdo quanto ao nimero de camadas de ceratinOcitos

Camadas epidérmicas

Camadas epidérmicas

Pacientes (valor absoluto) Pacientes (valor absoluto)
Paciente 1 Paciente 11

Antes 6 Antes 5

Depois 7 Depois 7
Paciente 2 Paciente 12

Antes 7 Antes 5

Depois 7 Depois 7
Paciente 3 Paciente 13

Antes 5 Antes 6

Depois 7 Depois 11
Paciente 4 Paciente 14

Antes 6 Antes 8

Depois 4 Depois 8
Paciente 5 Paciente 15

Antes 7 Antes 6

Depois 6 Depois 5
Paciente 6 Paciente 16

Antes 7 Antes 5

Depois 6 Depois 7
Paciente 7 Paciente 17

Antes 7 Antes 5

Depois 7 Depois 9
Paciente 8 Paciente 18

Antes 8 Antes 7

Depois 7 Depois 6
Paciente 9 Paciente 19

Antes 6 Antes 7

Depois 6 Depois 8
Paciente 10

Antes 5

Depois 6

Fonte: Dados da pesquisa

A avaliacdo do numero de secc¢Bes vasculares por campo (100x) foi obtida

em cada amostra antes e depois conforme os dados do Grafico 2.



Gréfico 2. Avaliacdo do numero de seccdes vasculares por campo (100x)
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Dentre os 19 pacientes, dez apresentaram aumento do numero de secc¢des

vasculares posteriormente ao tratamento, enquanto nove apresentaram diminuicao

do nimero de seccdes vasculares (Tabela 3).

Tabela 3. Variagdo do nimero de secc¢bes vasculares

SeccOes vasculares (campo

SeccOes vasculares (campo

Pacientes em aumento del100X) Pacientes em aumento del100X)
Paciente 1 Paciente 11

Antes 16 Antes 10

Depois 26 Depois 14
Paciente 2 Paciente 12

Antes 11 Antes 18

Depois 13 Depois 7
Paciente 3 Paciente 13

Antes 5 Antes 10

Depois 22 Depois 2
Paciente 4 Paciente 14

Antes 11 Antes 11

Depois 10 Depois 8
Paciente 5 Paciente 15

Antes 15 Antes 7

Depois 8 Depois 0
Paciente 6 Paciente 16

Antes 12 Antes 15

Depois 21 Depois 16
Paciente 7 Paciente 17

Antes 15 Antes 14

Depois 9 Depois 6
Paciente 8 Paciente 18

Antes 5 Antes 2

Depois 10 Depois 6
Paciente 9 Paciente 19

Antes 16 Antes 11

Depois 15 Depois 17
Paciente 10

Antes 10

Depois 13

Fonte: Dados da pesquisa
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Na andlise comparativa de area de fibras elasticas (um? das amostras
obtidas antes e depois do tratamento foi observado um ganho na média (aumento da
mediana) e com amostras mais homogéneas (diminuicdo da amplitude dos
resultados) quando comparadas as amostras obtidas antes do tratamento (Grafico
3). Destacam-se que aqueles pacientes que apresentavam, antes do tratamento,
uma maior densidade de fibras elasticas como, por exemplo, P2, P15 e P19 exibiram
uma diminuicdo da area (ganho negativo) enquanto que os pacientes P3, P14 e P17
que apresentavam baixa densidade de fibras elasticas prévias ao tratamento

apresentaram aumento da érea de fibras (Tabela 4).

Gréafico 3. Area de fibras elésticas em 100.000 pm? — Resultados expressos em
boxplot

60.000
P2
0
50.000
40.000—

30.000—

20.000-

Area de fibras elastica (em 100.000pm?)

10.000 -

Antes Depois

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 4. Andlise comparativa de area de fibras elasticas (um?) das amostras
obtidas antes e depois do tratamento

Area de Ganho de Area de Ganho de

. fibras fibras . fibras fibras

Pacientes P P Pacientes P L
elasticas (em elasticas elasticas (em elasticas
100.000 pm?) (%) 100.000 pm?) (%)

Paciente 1 Paciente 11

Antes 10003 Antes

Depois 25281 +152,70 Depois
Paciente 2 Paciente 12

Antes 52698 Antes 11690

Depois 28086 -46,70 Depois 2926 -74,97
Paciente 3 Paciente 13

Antes 4281 Antes

Depois 12875 +200,74 Depois
Paciente 4 Paciente 14

Antes 5188 Antes 408

Depois 12875 +148,16 Depois 6311 +1446,81
Paciente 5 Paciente 15

Antes 8749 Antes 37676

Depois 18365 +109,90 Depois 24929 -33,83
Paciente 6 Paciente 16

Antes 19429 Antes 6680

Depois 16933 -12,84 Depois 20025 +199,77
Paciente 7 Paciente 17

Antes 3920 Antes 9737

Depois 9910 +152,80 Depois 22249 +128,49
Paciente 8 Paciente 18

Antes 20304 Antes 14178

Depois 14810 -27,05 Depois 9625 -32,11
Paciente 9 Paciente 19

Antes 10904 Antes 34569

Depois 14810 +35,82 Depois 22251 -35,63
Paciente 10

Antes 18081

Depois 19734 +9,14

Fonte: Dados da pesquisa

Na andlise comparativa de area de fibras colagenas (um?) das amostras
obtidas antes e depois do tratamento foi observado um ganho médio dessas fibras
(aumento da mediana) e amostras mais uniformes (diminuicdo da amplitude dos
resultados), quando comparadas as amostras obtidas antes do tratamento (Grafico
4). Destaca-se, a semelhanca do observado na andlise de fibras elasticas, que a
paciente (P18) com menor area inicial exibiu ganho representativo de deposic¢éo de
colageno, porém aqueles pacientes que, inicialmente apresentavam uma grande

densidade de fibras colagenas nao tiveram um ganho proporcional (Tabela 5).
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Gréfico 4. Area de fibras colagenas em 100.000 pm? — Resultados expressos em

Area de fibras colagenas (em 100.000um?)

boxplot
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Fonte: Dados da pesquisa

Depois

Tabela 5. Andlise comparativa de area de fibras colagenas (Um?) das amostras
obtidas antes e depois do tratamento

Afeade Ganho de Afeade Ganho de
fibras fibras fibras fibras
Pacientes colagenas — colagenas Pacientes colagenas — colagenas
(em 100.000 g (em 100.000 g
2 (%) 2 (%)
pm°) pm°)

Paciente 1 Paciente 11

Antes 31199 Antes

Depois 29568 -5,20 Depois
Paciente 2 Paciente 12

Antes 12024 Antes 28364

Depois 19954 +65,95 Depois 21365 -24,67
Paciente 3 Paciente 13

Antes 46799 Antes

Depois 34799 -25,64 Depois
Paciente 4 Paciente 14

Antes 50149 Antes 43116

Depois 23463 -53,21 Depois 27720 -35,70
Paciente 5 Paciente 15

Antes 26027 Antes 13798

Depois 27505 +5,67 Depois 34368 +149,07
Paciente 6 Paciente 16

Antes 21263 Antes 18945

Depois 17686 -16,82 Depois 30043 +58,58
Paciente 7 Paciente 17

Antes 42750 Antes 21212

Depois 40012 -6,40 Depois 28476 +34,24
Paciente 8 Paciente 18

Antes 22979 Antes 4177

Depois 36898 +60,57 Depois 27341 +554,56
Paciente 9 Paciente 19

Antes 17882 Antes 16554

Depois 36898 +106,34 Depois 23103 +39,56%
Paciente 10

Antes 15417

Depois 16793 +8,92

Fonte: Dados da pesquisa
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Os valores obtidos a partir da analise morfométrica automatica estéo

especificados na Tabela 6.

Tabela 6. Andlise estatistica descritiva da area de fibras(100.000um?)

Variaveis Minimo Méaximo Média g:j:’;g

Area fibra elastica antes 408,00 52698,00 15793,82 13921,77
Area fibra elastica depois 2926,00 28086,00 16587,94 7007,53
Area fibra colagena antes 4177,00 50149,00 26747,23 13056,77
Area fibra colagenas depois 16793,00 40012,00 26725,11 7251,23

Fonte: Dados da pesquisa
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7 DISCUSSAO

Os principais tratamentos anti-envelhecimento facial visam, de maneiras
diversas, modificar a epiderme, derme e tecidos de suporte para renovacao dos
ceratindcitos, estimulo a sintese e reorganiza¢do do colageno e aumento de volume
adiposo e muscular (SADICK; MANHAS-BHUTANI; KRUEGER, 2013). Apesar de
diversos autores relatarem que 0s mecanismo pelos quais os peelings quimicos
alcancam seus resultados n&o sejam bem estabelecidos, tais resultados véem
sendo associados principalmente a ganho de volume dérmico por maior sintese de
MEC e remodelamento de fibras colagenas e elasticas (BUTLER et al., 2001; HAN
et al., 2011; SADICK; MANHAS-BHUTANI; KRUEGER, 2013).

Apesar de novas técnicas terem sido introduzidas nessas ultimas décadas,
0s peelings quimicos ainda representam uma ferramenta extremamente util no
tratamento do fotoenvelhecimento facial, muitas vezes provocando o adiamento de
intervencdes cirdrgicas.

Dentre os agentes utilizados para peeling quimico, o fenol corresponde a
uma substancia eficaz quando se trata de peelings médios e profundos. Quando
aplicado a pele, induz a uma queimadura quimica, promovendo a desnaturacdo da
queratina por rotura das suas pontes de enxofre, perda da barreira epidérmica com
sua penetracdo na derme, através de mecanismos que envolvem reacao
inflamatéria com neoformacdo tecidual compensatoria que resultam no
rejuvenescimento. (BROWN, A. M.; KAPLAN; BROWN, M. E., 1960; LARSON;
KARMO; HETTER, 2009; MOY, L. S.; PEACE; MOY, R. L., 1996).

Diversos estudos iniciados na década de 90 utilizando-se de diferentes
métodos no tratamento do fotoenvelhecimento demonstraram uma correlacédo
significativa entre as reducfes em comprimento, espessura, nimero e area total de
fibras colagenas e elasticas com a severidade das rugas, havendo também uma
correlacdo positiva entre a quantidade de fibras colagenas e elasticas regeneradas,
aumento de glicosaminoglicanos com maior retencdo de agua na derme e a
atenuacao das rugas de expresséao estaticas (BROWN, A. M.; KAPLAN; BROWN, M.
E., 1960; BUTLER et al., 2001; EL-DOMYATI et al., 2002; GIESE et al., 1997).

Como citam Manela-Azulay e outros (2010) e Samuel e outros (2005), a

obtencdo de fotografias digitais para analise de caracteristicas clinicas traz
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dificuldades devido a diferencas de luminosidade, angulo e distancia entre maquina
e paciente. Conscientes dessas limitacbes buscamos no presente trabalho minimizar
tais distor¢des.

No presente estudo, utilizando a aplicacdo de fenol 88% de forma pontuada,
36,84% das pacientes (n = 7) que apresentavam sinais evidentes de fotoelastose
mostraram sinais claros de melhora clinica, com uma acentuada suavizacdo das
rugas estaticas da face; tres pacientes com fotoelastose (15,78%) apresentaram 0s
mesmos sinais de melhora clinica, porém menos evidentes. Naquelas pacientes cujo
grau de envelhecimento clinicamente se mostrou menos influenciado pela exposi¢ao
solar, exibindo rugas estaticas mais finas e delicadas antes do tratamento 26,30% (n
= 5) apresentaram melhora da flacidez e do clareamento geral da pele da face com
aumento da sua luminosidade; sendo que tres pacientes (15,78%) mostraram
melhora mais discreta dessas caracteristicas. Das pacientes que completaram o
estudo, apenas uma paciente (5,26%) nao apresentou melhora clinica.

Sao descritos na literatura, estudos que demostram melhora clinica com a
utilizacao do fenol de forma continua sob a formula de Baker-Gordon na face, porém
nao sao observados relatos comparativos utilizando-se fenol 88% (FABBROCINI; DE
PADOVA; TOSTI, 2009; FISCHER et al., 2010; FULTON JR; PORUMB, 2004;
LANDAU, 2005; MOY; KOTLER; LESSER,1999).

Os resultados obtidos no presente estudo, utilizando-se a nova técnica
proposta, demostraram melhora clinica expressiva total de 63,15% (n = 12) das
pacientes e melhora clinica mais discreta em 31,57% (n = 6) das pacientes.

Ressaltamos de modo interessante que apesar do grande sucesso na
utilizacao da férmula de Baker-Gordon, os resultados positivos do presente trabalho
(94,74%) foram obtidos a partir de protocolo terapéutico com menor risco de
complicacBes cardiovasculares e renais quando comparado ao peeling tradicional
com 0 mesmo agente e com diminuicdo do tempo que mantém as pacientes fora das
suas atividades habituais.

Os achados histopatolégicos encontrados no presente estudo, utilizando o
protocolo de uso do fenol fracionado, foram compativeis com os descritos na
literatura, em relagdo a utilizacdo da técnica “convencional” (BUTLER et al., 2001;
KLIGMAN; BAKER; GORDON, 1985). Em ambas as técnicas notam-se
reorganizacdo de fibras colagenas e elasticas, com evidente diminuicdo da

fragmentacao das fibras elasticas.
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Diversos autores correlacionam o aumento da densidade dessas fibras a
maior celularidade conjuntiva e consequente aumento de volume da derme
(BUTLER et al., 2001; KLIGMAN; BAKER; GORDON, 1985). Ainda, no presente
trabalho, a melhora da derme reticular observada nas amostras obtidas no pos-
procedimento vem confirmar que o fenol 88% € um agente produtor de peeling
profundo assim como o fenol na férmula de Baker-Gordon jA& consagrada na
literatura (CLARK; SCERRI, 2008; FABBROCINI; DE PADOVA; TOSTI, 2009;
FULTON JR; PORUMB, 2004; MQY, L. S.; PEACE; MOY, R. L., 1996).

Em nossas amostras foi observada pouca alteracdo da espessura da
epiderme e uma pequena diminuicdo da camada de queratina nas amostras pos-
procedimento, quando comparadas as amostras obtidas antes das aplicacfes. Tais
achados sao compativeis com a histopatologia dos ceratindcitos, cujo turn over na
epiderme da face adulta é acima de 28 dias, e as amostras foram obtidas pelo
menos 30 dias apds a realizacdo do quinto peeling (FABBROCINI; DE PADOVA,;
TOSTI, 2009; FISCHER et al., 2010).

A contagem de seccles de vasos na derme das bidpsias obtidas antes e
depois do tratamento se mostrou heterogenea entre as amostras avaliadas, tendo
algumas pacientes com aumento da neovascularizagao e outras, com diminuigéo do
namero de seccbes de vasos por campo observado, ndo sendo um dado que se
correlacionou com a resposta clinica. Nao foram encontrados na literatura trabalhos
que utilizam a técnica de peeling para tratamento do fotoenvelhecimento que
buscam correlacionar o aumento da vascularizacdo com a melhora clinica.

Diversos autores observaram em trabalhos comparativos que a retificagéo
da juncdo dermo-epidérmica é um sinal de fotoenvelhecimento cutaneo, sendo este
um critério considerado em nossa avaliacdo. Nossos resultados demonstraram que
apenas alguns pacientes exibiram correlacdo entre o aumento da superficie da
juncdo dermo-epidérmica e a melhora clinica (47,36%, n=9) (BAUMANN, 2007;
BUTLER et al., 2001; EL-DOMYATI et al., 2002). Dados semelhantes sé&o
observados, por vezes, na literatura, correlacionando o aumento das papilas
dérmicas, e consequentemente, da interface, a espessura da derme, em tratamentos
com peeling de fenol em toda face (BUTLER et al., 2001; FISCHER et al., 2010;
KLIGMAN; BAKER; GORDON, 1985; MONHEIT, 2001).

A primeira publicacdo relatando essa forma pontuada de aplicacdo do fenol

foi publicada em 2012, na revista Dermatologic Surgery, onde foram selecionados
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trés casos das 19 pacientes desse trabalho. Na mesma edi¢cdo, o artigo foi
comentado (Anexo C).

Apesar de nao haver na literatura, até 0 momento, uma comparagao entre a
técnica pontuada do fenol e os lasers ablativos fracionados podemos dizer que essa
nova técnica com fenol €, sem divida, uma op¢do de menor custo e igualmente
segura quando comparada aos lasers fracionados.

Diante do exposto, ressaltamos que a aplicacéo do fenol em pequenas areas
corporais em menores quantidades, como de forma pontuada em toda face, torna
seu uso seguro, de baixo custo e com minimo risco de complicacdes
cardiovasculares (GATTI, 2008).

Sugerimos que, a partir desta nova proposta, outros estudos sejam
realizados para melhor elucidar os mecanismos biolégicos de acdo do fenol 88%,

em grupos maiores de pacientes.
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8 CONCLUSOES

O fenol a 88% quando aplicado topicamente com técnica pontuada sobre
rugas estéaticas da face é efetivo no rejuvenescimento cutaneo.

Os mecanismos pelos quais a técnica leva & melhora clinica envolvem
neovascularizacdo, remodelamento e ganho de fibras elasticas e colagenas, bem
como menor retificacao da interface dermo-epidérmica.

As caracteristicas  histopatoldgicas que levam ao rejuvenescimento
possuem caréater individual, ndo estando presentes em todas as analises de cada

paciente ao mesmo tempo e na mesma intensidade.
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SERVICO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFJF
PESQUISADOR RESPONSAVEL: MARIA CRISTINA CARDOSO DE MENDONGA
PESQUISADORES: DARIO JUNIOR DE FREITAS ROSA, SAMYA DIEGUES CEDRIM, ROGERIO ESTEVAM FARIAS.
ENDEREGO: RUA CATULO BREVIGLIERI S/N. BAIRRO SANTA CATARINA - CEP: 36.036-110. — Juiz DE FORA— MG
FONE: (32) 4009-5198 - E-MAIL: MCRISMENDONCA@TERRA.COM.BR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “PEELING DE FENOL
PONTUADO NO TRATAMENTO DO FOTOENVELHECIMENTO”. Neste estudo pretendemos comprovar clinica
e histologicamente, por anélise microscépica de fragmentos da pele, os efeitos de rejuvenescimento cutdneo
promovidos pelo peeling de fenol a 88% em solugéo liquida quando aplicado de forma pontuada sobre as rugas
da face.
O motivo que nos leva a estudar este novo método de peeling contra o envelhecimento é importancia cada vez
maior que assumem as questdes dermatolégicas em pessoas mais velhas com o crescente aumento da
expectativa de vida da populagdo e a necessidade de procedimentos estéticos que impliquem em menos riscos
a satide deste grupo.
e Para este estudo realizaremos uma fotografia e biépsia (retirada de pequeno fragmento de pele) antes
do procedimento em regido pré-auricular (anterior a orelha) direita, seguida de cinco aplicagbes do fenol
88% com periodicidade mensal em rugas da face, com nova fotografia e bibpsia em regi&o pré-auricular
(anterior a orelha) esquerda ap6s o procedimento para comparagédo do efeito da medicag&o na redugdo
das rugas.
Vocé serd submetido a duas biépsias de pele (uma antes do inicio e outra ap6s o término do trabalho) que
resultard em duas cicatrizes de 03 (trés) milimetros de didmetro localizadas intencionalmente sobre rugas
situadas em regido anterior de orelhas para que seja obtido melhor efeito estético.
O peeling consiste na aplicagdo com palito revestido de algodédo de solugéo de fenol a 88% sobre as rugas do
rosto por 05 (cinco) vezes, com intervalo aproximando de 30 dias entre as aplicagdes. Podem ocorrer no local
da aplicagéo eritema (vermelhid&o) e alteragdo da cor (manchas), de caréter transitério e totalmente reversiveis.
N&o hé riscos a saude pela sua participagdo no trabalho, mas caso haja vocé seré ressarcido de gastos
decorrentes da sua participagéo pelo pesquisador responsavel.
Para participar deste estudo vocé n&o terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. Vocé
serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estaré livre para participar ou recusar-se
a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua
participag&o é voluntéria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificagdo na forma
em que é atendido pelo pesquisador
O pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo e privacidade, garantindo que
imagens ou dados pessoais que possam identifica-lo ndo serdo divulgados com os resultados da pesquisa,
garantindo o anonimato das informagdes obtidas.
Os dados da pesquisa s&o confidenciais, de posse apenas da pesquisadora responsével (Maria Cristina
Cardoso de Mendonga), e destinar-se-80 somente para apresentagdo e/ou publicagdo de caréter cientificos da
drea e que poderdo subsidiar outras pesquisas do autor, e apenas serdo divulgados pés a sua gutorizagéo., .
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Os resultados da pesquisa estar&o a sua disposi¢&o quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participagdo ndo seré liberado sem a sua permisséo.

O (A) Sr (a) ndo serd identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma c6pia serd arquivada pelo
pesquisador responsével, no SERVICO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA e a outra sera fornecida a vocé.

Eu, porfador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos do estudo “PEELING DE FENOL PONTUADO NO
TRATAMENTO DO FOTOENVELHECIMENTO”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decis&o de participar se assim o

desejar.
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o
CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA - HU/CAS - UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFJF
RUA CATULO BREVIGLIERI, S/N, BAIRRO SANTA CATARINA, JUIZ DE FORA - MG
CEP 36.036-110— Fone: (32)4009-5100
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ANEXO A — Aprovac&o do Comité de Etica parecer n. 0115/2009

=

AR
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°
B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n° 0115/2009

Protocolo CEP-UFJF: 0065/ 09 FR: 272653 CAAE: 0065.0.420.000-09
Projeto de Pesquisa: Peeling de fenol pontuado no tratamento do fotoenvelhecimento.
Versdo do Protocolo e Data: 12/08/2009
Area Temdtica e Fase de Desenvolvimento: Ciéncias da Saide
Pesquisador Responsdvel: Maria Cristina Cardoso de Mendonca
TCLE: 12/08/2009
Grupo : 111
Pesquisadores Participantes: Dario Junior de Freitas Rosa;
Samya Diégues Cedrim;
Rogério Estevam Farias
Instituiciio Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.
Material para andlise: Novo projeto e nova versdo de TCLE.

Sumaério/comentarios do protocolo:

Adendo ao projeto aprovado em 29 de junho de 2009. O projeto de pesquisa € o TCLE receberam
atualizagdes devido a dificuldade em encontrar entre as pacientes atendidas nos ambulatérios de
dermatologia do HU-UFJF o niimero total de 10 pacientes necessérios que preencham os requisitos para dar
andamento a pesquisa e que ndo apresentem as comorbidades referidas. Diante dessa justificativa, a mesma
tem prejudicado o andamento da pesquisa proposta e procurando manter ao méaximo dentro dos prazos
estabelecidos no projeto para sua concretizagfo, ¢ solicitado a incluséio de pacientes com idade entre 60 e 75
anos entre as pacientes que fardo parte do trabalho, de modo que a amostra passaria a ser composta de
pacientes do sexo feminino, entre 45 e 75 anos de idade proveniente dos ambulatérios gerais de
dermatologia com pele clara de fototipos I, II e III de Fitzpatrick e com rugas finas que ndo apresentem
historia de doenga cardiaca, renal ou hepatica e que ndo tenham realizado nenhum procedimento estético ou
cirtirgico na face recentemente para ndo prejudicar a analise dos resultados.

Serdo mantidos os critérios de inclusdo e exclusdo e a metodologia do estudo.

Sera incluido um TCLE que sera assinado pelo paciente e pelo responsavel ou representante legal do
paciente quando se tratar de participante com 60 anos de idade ou mais, permanecendo o termo de
consentimento ja autorizado pelo CEP do HU-UFIJF para pacientes entre 45 e 59 anos de idade. Este TCLE
da participacdo de idosos, seguira as normas estabelecidas pela lei 10.741/2003 (lei ordinaria), sancionada
em 01 de outubro de 2003, que dispde sobre o estatuto do idoso e da outras providéncias.

Situacéo: Projeto Aprovado

RECEBI
Juiz de Fora, 24 de agosto de 2009.

rofa. Dra finggla Maria Gollner.

DATA: / /2009

\C ordéna 7ra—CEP g‘?\ ASS:
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ANEXO B — Aprovac&o do Comité de Etica parecer n. 0080/2009

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°
B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n° 0080/2009

Protocolo CEP-UFJF: 0080/ 09 FR:272653 CAAE: 0065.0.420.000-09
Projeto de Pesquisa: Peeling de fenol pontuado no tratamento do fotoenvelhecimento.
Versdo_do_Protocolo_e Data: 19/05/2009
Area Temdtica e Fase de Desenvolvimento: Ciéncias da Saude
Pesquisador Responsdvel: Maria Cristina Cardoso de Mendonga
TCLE: 19/05/2009
Grupo : 111
Pesquisadores Participantes: Dario Jinior de Freitas Rosa;
Samya Diégues Cedrim;
Rogério Estevam Farias
Instituiciio Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Sumadrio/comentarios do protocolo:
Justificativa: Conforme a expectativa de vida da populagdo aumenta, as questdes dermatoldgicas

relacionadas a populagdo mais velha detém uma importancia médica cada vez maior. As alteragdes
estruturais intrinsecas ocorrem como consequéncia natural do envelhecimento e sdo determinadas
geneticamente. O indice intrinseco de envelhecimento da pele em qualquer individuo também pode
ser dramaticamente influenciado por fatores pessoais e ambientais, principalmente a quantidade de
exposi¢do a radiagdo ultravioleta. O fotodano, que acelera consideravelmente os sinais de
envelhecimento da pele, também eleva fortemente o risco de neoplasias cutineas. Outros fatores
ambientais que podem influenciar acentuando o processo de fotoenvelhecimento sdo o vento,
umidade, doengas dermatoldgicas, fumo, alcool, alimentag@o.

A incidéncia de lesdes cutineas induzidas pela luz do sol parece estar associada ao acimulo de
mutacdes nas células da pele. Tais mutagdes sdo causadas principalmente pela exposi¢do aos raios
ultravioleta.As técnicas de rejuvenescimento vém se aperfeicoando ndo apenas pelos avangos
tecnoldgicos, mas também pela preocupagdo da populagdo com a saude e aparéncia fisica, bem como
em decorréncia da maior longevidade. As modificagdes da pele que ocorrem pelo envelhecimento
intrinseco levam ao ressecamento, flacidez, alteragdes vasculares, rugas e diminui¢do da espessura da
pele. Ja o envelhecimento cutdneo devido a exposi¢do ao sol conduz a degeneragdo de fibras
elasticas e coldgenas, ao aparecimento de manchas pigmentadas e a ocorréncia de lesdes pré-
malignas ou malignas. Estudos demonstram uma correlagdo significativa entre as redugdes em
comprimento, espessura, nimero ¢ area total de fibras elasticas e severidade das rugas, havendo
também uma correlagdo positiva entre a quantidade de fibras coldgenas regeneradas e a atenuagido
das rugas de expressdo e estaticas. O fenol ¢ um derivado do coaltar, também denominado 4cido
carbolico, e é formado por um odor caracteristico e variar de incolor a rosado, tornando-se
escurecido quando exposto ao ar ¢ a luz. O fenol provoca coagulagdo das proteinas da pele
resultando em rejuvenescimento facial intenso, quando utilizado corretamente. Na concentragdo de
88% penetra na derme reticular superior e € queratocoagulante, impedindo que ocorra penetragdo em
niveis mais profundos. Quando diluido na formulagéo age como agente queratolitico, promovendo
rompimento das pontes de enxofre da queratina e penetrando mais profundamente, sendo
biotransformado no figado e eliminado nos rins. Quanto maior a concentragio do fenol na
formulagdo, maior sera a coagulagdo da queratina da pele, menor sua penetragdo e menor a
toxicidade. A aplicag@o do fenol na pele por um periodo mais prolongado de tempo ocasiona sua
penetragdo na derme superior, resultando a formagéo de uma nova camada de colageno estratificado




UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°
B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Gomori, constitui um importante método para evidenciar as alteragdes dérmicas resultante da
aplica¢do do fenol. A escolha do local de biopsia também atende um requisito importante de ndo
causar prejuizo estético para a paciente e por isso ¢ frequentemente realizado em rugas de regides
préauriculares ou temporais onde observa-se uma flacidez resultante do envelhecimento cronolégico
(que acabam por disfargar o processo cicatricial) e as cicatrizes ficam menos evidentes, alem de
processos de cicatrizagdo na face ocorrerem com menor nimero de complicages e da escolha de um
punch de pequeno didmetro. A bidpsia controle apds tratamento deve ser realizada no lado
contralateral e em localizagdo aproximada (com aplicagdo do fenol pontuado nesta localizagdo
anteriormente) ja que a fibrose correspondente a cicatrizagdo no local de biopsia prévia poderia
atrapalhar a anélise histologica. Classicamente o fenol é recomendado para uso como peeling em
clareamento de pele, rugas, hiperpigmentacdo, tratamento de acne e cicatrizes, lentigos solares e
ceratoses actinicas e seborreicas, embora trabalhos recentes apontem seu uso como auxiliar na
blefaroplastia e no tratamento do xeroderma pigmentoso e verrugas plantares. Na metabolizagido do
fenol, cerca de 20 a 25% da quantidade absorvida € conjugada no figado em 4cido glucurdnico e
acido sulftirico, e depois excretada. Concentragdes elevadas de fenol no sangue podem ter efeito
toéxico no miocérdio, provocando taquicardia, contragdes ventriculares prematura, fibrilagdo atrial,
fibrilagdo ventricular e dissociagdo eletromecanica. Quando aplicado em extensas areas de superficie
corporal, é importante tomar como precaugdes para o uso do peeling de fenol, com o fato de que
devem ser evitados em pacientes que registrem existéncia de doenga cardiaca, renal e hepatica,
episddios recorrentes de infecgdo herpética, exposigdo continua aos raios ultravioleta, uso recente de
isotretinoina, instabilidade psicoldgica, predisposi¢do a queldides e peles do tipo IV, V e VI (de
acordo com a classificagdo de Fitzpatrick). Quando o peeling de fenol é utilizado em toda face, a area
¢é dividida em pelo menos cinco regides para que seja aplicado em cada uma das regides com
intervalo de 15 minutos, de modo que a concentragdo absorvida seja eliminada pela urina apds sua
metabolizagdo sem causar problemas cardiacos. Destaca-se, ainda, que o fenol 88% quando usado
em aplicagdo de pequenas quantidades em areas corporais limitadas, de modo que toda concentragdo
seja eliminada sem que ocorra acamulo da substancia na corrente sanguinea, seu uso torna-se seguro
sem causar complicagdes cardiovasculares nos pacientes, sendo apenas descritos, nestes casos,
alteragdes de pigmentagdo da pele, infecgdes secundarias e formagdo de eritema prolongado. Uma
modalidade estética muito frequente na prética clinica atualmente ¢ a utilizacdo do peeling de fenol
para tratamento localizado de rugas periorais sem que haja riscos a saude dos pacientes que sdo
submetidos a tal procedimento. Os pacientes ideais para realizagdo deste tipo de peeling devem ter
pele clara, fina e ressecada, ou seja, segundo Fitzpatrick, individuos com pele do tipo I, Il e IIl e com
rugas finas. O homem tem pele mais espessa, o que reduz a agéo do fenol, resultando em menor
eficicia do tratamento, em comparagdo com a mulher. Com o trabalho proposto, os autores
pretendem descrever a experiéncia clinica do Servigo de Dermatologia do HU-UFJF na realizagdo de
peeling quimico com a utilizagdo de solugdo de fenol a 88% para promover rejuvenescimento
cutineo através do estimulo a regenerag@o e restauragdo das fibras coldgenas e elasticas, atenuando
os efeitos produzidos pelo fotodano. Por utilizar pequena quantidade do agente quimico apenas nas
areas correspondentes a rugas cutaneas, consegue-se a anulagdo dos riscos cardiovasculares e de
comprometimento renal secundarios, quando comparado ao uso de grandes quantidades de fenol a
88% em areas extensas da superficie corporea.

Objetivo: comprovar, através de comparagdo clinica e histopatoldgica, os efeitos de
rejuvenescimento cutaneo promovidos pela utilizagdo de peeling de fenol a 88% pontuado aplicado
em pequenas quantidades sobre as rugas de pacientes do sexo feminino de pele clara (fototipos I, Il e
[T da classificagdo de Fitzpatrick) provenientes dos ambulatorios do Servigo de Dermatologia do
HU-UFJF.

Metodologia: As pacientes terdo as areas do rosto em que sera aplicada a substancia fotografada,e
serdo submetidas a uma bidpsia cutdnea com punch com trés milimetros de didmgtro/de ruga
localizada em regido pré-auricular direita para avaliagdo da concentragdo e estru as fibr;
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colagenas e elasticas antes do peeling quimico pela coloragdo hematoxilina-eosina e outras
coloragdes especificas que acentuem essas fibras (orceina para melhor visualizagdo das fibras
elasticas e tricromio de Gomori para visualizagdo das fibras colagenas), apds orientagdo e assinatura
do termo de consentimento informado. A técnica consiste na aplicagdo em consultério médico com
técnicas assépticas de palito com algoddo embebido em fenol a 88% sobre as rugas finas da face
(principalmente as rugas das regides periorbitarias e periorais) e nas rugas da regido pré-auricular.
Apbs, espera-se cerca de cinco minutos e procede-se a lavagem. Cada paciente realizara cinco vezes
o procedimento, com intervalo de 30 dias entre eles. O acompanhamento dos pacientes seguird uma
frequéncia semanal ou demanda espontdnea no ambulatorio de dermatologia do Hospital
Universitéario de Universidade Federal Juiz de Fora conforme necessidade do paciente. Apos as cinco
sessOes mensais de aplicagdo de fenol a 88% pontuado em rugas finas da face os pacientes terdo
novamente fotografada as areas de aplicag@o da substincia, e serd realizada uma nova bidpsia com
punch, agora localizada em regido pré-auricular esquerda com o objetivo de avaliar mudanga no
aspecto e quantidade das fibras colagenas e elasticas em relagdo a bidpsia realizada antes do
procedimento. Além da comparag@o dos resultados histopatologicos, efetuaremos uma comparagéo
do aspecto clinico ap6s o peeling de fenol 88% pontuado, e o resultado serd divulgado.
Revisdo e referéncias: atualizada, sustentam os objetivos do estudo.
Caracteristicas da populagiio a estudar: 10 pacientes do sexo feminino, entre 45 ¢ 59 anos de
idade, provenientes dos ambulatorios gerais de dermatologia com pele clara de fototipos I, IT ou III
de Fitzpatrick e com rugas finas que ndo apresentem historia de doenca cardiaca, renal ou hepatica e
que ndo tenham realizado nenhum procedimento estético ou cirtrgico na face recentemente para nao
prejudicar a analise dos resultados.
Critérios de participagdo: estdo descritos na populagio a estudar.
Orcamento e responsavel pelo financiamento da pesquisa sdo apresentados e o responsavel pela
pesquisa sera o pesquisador principal.
Instrumentos de pesquisa constam como anexos e estdo adequados aos objetivos do estudo.
Cronograma: contem agenda para realizagdo de diversas etapas de pesquisa, observando que a
coleta de dados ocorrera apds aprovagdo do projeto pelo comité. Inicio desta etapa previsto para
julho de 2007.
Identificagdo dos riscos e desconfortos possiveis e beneficios esperados estdio discriminados
adequadamente.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE estd em linguagem adequada, clara para
compreensdo dos participantes do estudo, com descri¢do suficiente dos procedimentos, explicitagdo
de riscos e forma de contato com o pesquisador e demais membros da equipe.
Pesquisador: Maria Cristina Cardoso de Mendonga; titulagdo: Especialista em Dermatologia,
apresenta experiéncia e qualificagdo para a coordenagio do estudo. Demais membros da equipe
também apresentam qualificagdo para atividade que desempenharo durante o estudo.
- Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatorio final.
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFIJF, de acordo com as
atribui¢des definidas na Res. CNS 196/96 e suas complementares, manifesta-se pela aprovagdo do
protocolo de pesquisa proposto.

Situaciio: Projeto Aprovado

RECEBI
DATA: / /2009

ASS:
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ANEXO C - Artigo publicado na revista Dermatologic Surgery

Clinical Protocol for Punctuated 88% Phenol Peels
in the Treatment of Photoaging: A Histopathological

Study of Three Cases

Maria CRiSTINA CARDOSO DE MENDONGA, MD,* FernaNDO MONTEIRO AAresTRur, MD, PHD,*
AND BeaTrIZ JuuAo ViERA AaresTrup, DDS, PuD*!

The authors have indicated no significant interest with commercial supporters.

henol is considered an important peeling agent

in the treatment of facial rejuvenation, but there
are limitations to its use because of the potential for
side effects.

Phenol-based peels are performed with cardio-
respiratory monitoring and require sedation.

They have limitations because of the considerable
risk of related potential side effects, such as cardio-
vascular problems.! Other complications that have
been observed are changes in skin pigmentation,
with a predominance of hypochromias, development
of prolonged erythema, and secondary infections.™

In the present study, we evaluated a new protocol
for an in-office 88% phenol peel based on a
fractional application with a punctuated standard on
facial wnnkles to promote rejuvenation.

Method

Three female patents were selected from among
those who sought treatment for facial aging at the
Dermartology Clinic of Federal University of Juiz de
Fora (UFJF). The Ethics Commission approved the
study (0080/2009).

The 88% phenol peel was applied with a toothpick
soaked in phenol solution with 3 mm between dots
along the pathways of fine facial wrinkles (Figure 1),
which allowed for no downtime in a full-face
application. None of the patients was sedated. The
same procedure was performed on the preauricular
region.

Histopathologic evaluation of skin features was per-
formed using two biopsies at the preauncular region
using a 3-mm punch. The first sample was obtained

Figure 1. Punctuated phenol application.

*Laboratory of Immunopathology and Experimental Pathology/CBR, Federal University of Juiz de Fora,
Juiz de Fora, Brazil; "Department of Morphology, Institute of Biological Science, Federal University of Juiz de Fora,

Juiz de Fora, Brazil
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PUNCTUATED PHENOL PEELS

before the start of the procedure and the second
approximately 30 days after the fifth session. A
section of eachsample was selected for routine staining
with hematoxylin and eosin and selectuve histochemi-
cal staining for elastic fibers (Verhoeff stain).

Results

Histopathologic analysis of samples obtained after
the last session revealed a slightly thinner epider-
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mis, indicating less keratinization. There was a
surface increase at the dermoepidermal interface,
as evidenced by a larger number of rete ndges and
dermal papillae. More-numerous and thicker col-
lagen fibers in the dermis were observed, and this
fibrous element was better arranged in bundles and
parallel to the epidermis (Figures 2, 3, and 4C and
D). In postprocedure samples stained with Verhoeff
stain, elastic fibers were better arranged in the
reticular dermis and slightly thicker in the papillary

Figure 2. Patient 1 before (A, C, E) and after (B, D, F} the last peeling session, hematoxylin and eosin stain (C, D), Verhoeff
stain (E, F). Thickness of the epidermis (blue bar), keratin deposition (dotted line), collagen fibers in the papillary demis
(black arows), collagen fibers in the reticular dermis (blue arrows), elastic fibers in the papillary demis (yellow amrows),

elastic fibers in the reticular dermis (white arrows).

DERMATOLOGIC SURGERY
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Figure 3. Patient 2 before (A, C, E) and after (B, D, F) the fifth session, hematoxylin and eosin stain (C, D), Verhoeff stain
(E, F). Keratin deposition (dotted line}, dermoepidermal interface (blue line), cellularity in the papillary demis (circle),
collagen fibers in the reticular dermis (blue amows), elastic fibers in the papillary dermis (yellow arrows), elastic fibersinthe
reticular dermis (white arows).

dermis than pretreatment samples (Figures 2, 3, In this study, comparative histopathologic analysis
and 4E and F). confirmed the improvement in clinical features of the
patients’ faces. Our histopathologic findings using the
fractional phenol application protocol were consis-
tent with the use of “conventional” technology.
Although new techniques have been introduced in~ Both techniques show an increase in cellulanty
recent decades, chemical peels are a useful tool inthe  suggestive of fibroblasts, an increase in collagen and
treatment of facial photoaging. elastic fibers, and greater resulting dermal volume.

Discussion
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Figure 4. Patient 3 before (A, C, E) and after on (B, D, F) the fifth sessi, hematoxylin and eosin stain (C, D), Verhoeff stain
(E, F). Dermoepidermal interface (blue line), blood vessels (x), thickness of the papillary demnis (blue dotted line),
perivascular chronic inflammatory reaction (arrowheads), elastic fibers in the papillary dermis (yellow arrows).

In the dermis, we observed a better definition of the postprocedure samples confirms that 88% phenol is
dermal-epidermal junction, increasing the number  a deep peeling agent when used in conjunction with
and improving the arrangement of collagen and a punctuated application, just like the well-estab-
elastic fibers. This response resulted in a thicker lished Baker-Gordon phenal peel formula.*’
dermis and, in some cases, more dermal papillae.
These findings are similar to those described in
treatments that used full-face phenol peels.*” The The results of this study suggest that 88% phenol
improvement observed in the reticular dermus of is effectve in skin rejuvenation when topically

Conclusions

DERMATOLOGIC SURGERY



applied wsing a punctuated technique on static
facial thytides. This new therapeutic protocol
results in less downtime than traditional peels
with the same agent and is a safe, low-cost
procedure.
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Commentary on Clinical Protocol for Punctuated 88% Phenol
Peels in the Treatment of Photoaging: A Histopathologic Study

of Three Cases

Gary D, Maowserr, MD®

The authors have indicated no significant interast with commearcial supportars.

he authors have re-evaloated an older tech-

nique of deep chemical peel, localizing its
application and limiting its surface application.
Applying pure 88% phenol to facial chytides in a
serial spot or punctuated application is a novel
approach to limit the potential toxicity and down-
time of the traditional full-face Baker's phenol peel.
Baker’s peel solution has greater penetration and
tissue destruction than straight 88% phenol. The
results of localized Baker’s peel to cosmetic units or
to lip rhagades produces a hy popigmentation or
pseundohypopigmentation in areas treated. The use
of plain phenol in the punctuated method of
application does not seem to have thar side effece,

although it is less potent and seems to require
multiple applications with little or no downtime,
which does not deter from this useful treatment of
fine chytides. Histopathology confirms its beneficial
effect on aging skin with collagen production and a
thickened upper dermis. This is an inexpensive
technique to add to our toolbox for nonsurgical
facial rejuvenation.
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